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Evidências crescentes indicam que as espécies reativas de oxigênio (ROS), que consistem em superóxido, 
peróxido de hidrogênio e vários outros, não apenas causam estresse oxidativo, mas também 
em vez disso, podem funcionar como moléculas sinalizadoras que promovem a saúde, prevenindo ou retardando 
uma série de doenças crônicas e, finalmente, prolongar a vida útil. Embora altos níveis de ROS sejam 
geralmente aceitos por causar dano celular e promover o envelhecimento, baixos níveis destes podem 
em vez disso, melhoram os mecanismos de defesa sistêmicos, induzindo uma resposta adaptativa. Esse 
conceito foi denominado hormese mitocondrial ou mitohormese. Aqui avaliamos e 
resumir mais de 500 publicações da literatura atual sobre tais eventos de sinalização de baixa dose mediados 
por ROS, incluindo restrição calórica, hipóxia, estresse de temperatura, 
e atividade física, bem como eventos de sinalização a jusante dos receptores de insulina/IGF-1, 
Quinase dependente de AMP (AMPK), alvo da rapamicina (TOR) e, finalmente, sirtuínas para culminar no 
controle da proteostase, resposta de proteína desdobrada (UPR), manutenção de células-tronco 
e resistência ao estresse. Além disso, as consequências de interferir com tais sinais ROS por 


compostos farmacológicos ou naturais estão sendo discutidos, concluindo que particularmente 
antioxidantes são inúteis ou mesmo prejudiciais. 


1. INTRODUÇÃO 


Metabolismo mitocondrial e espécies reativas de oxigênio 


As mitocôndrias são organelas celulares importantes que são responsáveis não 
apenas para a conversão da maior parte da energia nutritiva, mas também exercem 
papel importante nos processos de envelhecimento e no desenvolvimento de 
doenças relacionadas à idade. Como um subproduto inevitável da fosforilação oxidativa 
(OxPhos), as mitocôndrias geram mais de 90% de todos os reativos intracelulares 
espécies de oxigênio (ROS), com conversão de 0,15 - 5% do oxigênio total 
consumido pelas células em repouso (Halliwell e Gutteridge 2007, Chance et al. 1979, 
Boveris e Chance 1973, St. Pierre et al. 2002). Assim, como principais produtoras 
de energia e também ROS potencialmente prejudiciais, as mitocôndrias têm um 
grande impacto nos processos fisiológicos e fisiopatológicos dentro 
a célula. 

formação de ROS em uma extensão que excede os níveis fisiológicos e 
portanto, causa dano putativo é chamado de estresse oxidativo (Sies 1985). Por isso, 
disfunção mitocondrial implicando aumento do estresse oxidativo tem 
sido proposto para ser associado a uma variedade de doenças como diabetes, 
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câncer e distúrbios neurodegenerativos, incluindo Alzheimer e 

doença de Parkinson (Wiederkehr e Wollheim 2006, Ristow 2006, Fukui 

e Moraes 2008, Tatsuta e Langer 2008). Além disso, o comprometimento da 

atividade mitocondrial é suposto ser uma das principais razões para o envelhecimento (Tatsuta 
e Langer 2008, Bratic e Larsson 2013, Trifunovic et al. 2004), onde o papel do ROS a esse 
respeito ainda está em debate. Por um lado, 

As ROS têm sido implicadas em danos celulares, contribuindo assim para 

o processo de envelhecimento. Por outro lado, um número crescente de estudos 

ligando a melhoria da capacidade mitocondrial ao aumento da expectativa de vida e 
extensão do período de saúde. As evidências disso remontam à década de 1990, quando 
papéis de sinalização essenciais para o peróxido de hidrogênio foram estabelecidos (Barja 
1993, Finkel 1998, Sena e Chandel 2012). Assim, parece haver uma mudança 

para o metabolismo oxidativo pode retardar o aparecimento de doenças relacionadas à idade 
e talvez o próprio envelhecimento. 


Teorias dos radicais livres do envelhecimento 


O aumento da formação de ROS mitocondrial foi postulado como sendo um 
principal causa de envelhecimento em 1956, quando Denham Harman apresenta seu Free 
Teoria Radical do Envelhecimento (FRTA) (Harman 1956). De acordo com esse conceito, o 
aumento da formação de ROS causa um acúmulo de danos no 
célula dentro da idade, resultando em comprometimento relacionado à idade das funções celulares 
e finalmente a morte da célula ou do organismo correspondente, respectivamente. Enzimas 
respiratórias, que utilizam oxigênio para gerar energia prontamente disponível, foram propostas 
como as principais geradoras de ROS. devido ao 
fato de que as mitocôndrias são a principal fonte intracelular de ERO, Harman 
estendeu sua teoria FRTA inicial para a Teoria dos Radicais Livres Mitocondriais de 
Envelhecimento (MFRTA) (Harman 1972). Nas últimas décadas, importantes 
esforços de pesquisa têm sido investidos para comprovar o MFRTA, porém gerando resultados 
inconsistentes e conflitantes (Perez et al. 2009). De acordo, 
hoje em dia parece estar estabelecido que o aumento da taxa metabólica 
não resulta necessariamente em aumento concomitante da formação de ROS 
(Lapointe e Hekimi 2010) e que a relação entre os níveis de ROS e o envelhecimento não é 
linear (Delaney et al. 2013, Johnson et al. 2001, Lee et al. 
al. 2003, Kim e Sun 2007, de Castro et al. 2004). No entanto, e apoiando o MFRTA, uma 
grande quantidade de estudos em diferentes organismos descobriu que 
níveis reduzidos de estresse oxidativo resultam em vida útil prolongada (Harrington 
e Harley 1988, Phillips et al. 1989, Orr e Sohal 1994, Parkes et al. 
1998, Melov et al. 2000, Moskovitz et al. 2001, Bakaev e Lyudmila 2002, 
Ruan e cols. 2002, Ishii et al. 2004, Huang e outros. 2006, Zou et al. 2007, Kim 
e outros 2008, Quick et al. 2008, Dai et al. 2009, Shibamura e outros. 2009) e 
espécies de vida longa parecem produzir menos ROS e acumular menos danos do que 
organismos de vida curta (Gredilla et al. 2001, Sanz et al. 2010, Sanz 
e Stefanatos 2008, Gruber et al. 2008). 
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Como consequência, as intervenções de redução de ROS foram amplamente 
propostas como uma estratégia promissora para retardar o envelhecimento em 
humanos. A este respeito, substâncias naturais ou artificiais que são capazes de 
eliminar ROS, os chamados antioxidantes, foram examinadas intensivamente. Em 
contraste com os estudos em organismos modelo inferiores citados acima, vários 
ensaios prospectivos de intervenção não encontraram nenhum efeito de promoção da 
saúde da suplementação com antioxidantes. inesperadamente, a maioria dos estudos 
de intervenção encontrou uma falta de efeitos em humanos (Greenberg et al. 1994, 

Liu et al. 1999, Rautalahti et al. 1999, Virtamo et al. 2000, Vários 2002, Sacco et al. 
2008, Zureik et al. 2004, Czernichow et al. 2005, Czernichow et al. 2006, Cook et al. 
2007, Kataja Tuomola et al. 2008, Sesso et al. 2008, Katsiki e Manes 2009, Lin et al. 
2009, Song et al. 2009), enquanto outros ainda sugeriram efeitos prejudiciais à saúde 
humana, por exemplo, promoção do crescimento do câncer ou indução de doenças 
com impacto negativo na expectativa de vida humana (Albanes et al. 1996, Omemn et 
al. 1996, Vivekananthan et al. 2003, Lonn et al. al. 2005, Bjelakovic et al. 2007, Ward 
et al. 2007, Lippman et al. 2009, Schipper 2004, DeNicola et al. 2011, Abner et al. 
2011). Consistentemente, vários estudos superexpressando enzimas antioxidantes em 
camundongos falharam em exercer efeitos positivos sobre o tempo de vida ou 
parâmetros associados (Jang et al. 2009, Muller et al. 2007, Perez et al. 

2011). Consequentemente, descobriu-se que várias espécies de vida longa têm uma 
expressão relativamente menor de genes antioxidantes do que as de vida curta (Brown 
e Stuart 2007, Lopez-Torres et al. 1993, Page et al. 2010, Page e Stuart 2012, Salway 
e outros 2011). Na mosca da fruta Drosophila melanogaster, níveis crescentes de ROS 
derivados de mitocôndrias foram encontrados durante o envelhecimento, mas não 
foram alterados por meio de intervenções que aumentam a longevidade (Cocheme et al. 
2011). Finalmente, camundongos que são heterozigotos para Mclk1, que codificam 
uma enzima de síntese de ubiquinona, mostraram produção aumentada de ROS 
mitocondrial e vida útil estendida (Liu et al. 2005). 


Hormese mitocondrial (Mitohormesis): respostas não lineares ao aumento 
dos níveis de ROS 


Essas descobertas mencionadas questionaram fundamentalmente o FRTA, 
eventualmente exigindo uma visão modernizada sobre os papéis putativos da geração 
de ROS mitocondrial (mtROS). Tem sido repetidamente demonstrado nos últimos anos 
que o mtROS serve como importantes moléculas de sinalização mediando alterações 
fisiológicas celulares e sistêmicas, que foram resumidas em outro lugar (Finkel 1998, 
Mittler et al. 2011 , Sena e Chandel 2012). Alvos fisiológicos para ROS são, por 
exemplo, grupos tiol em resíduos de cisteína que se tornam oxidados e, assim, alteram 
as funções das enzimas em uma via de sinalização (Finkel 2012, Rhee et al. 


2000, Tonks 2005). No entanto, dado o fato de que níveis aumentados de danos 
oxidativos se acumulam durante o processo de envelhecimento, um novo ponto de 
vista interessante propõe que o envelhecimento intrínseco é causado por uma resposta 
inadequada aos sinais endógenos de ROS (Sohal e Orr 2012). 
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Se as ROS servem como moléculas de sinalização conforme descrito acima, 
parece provável que as ROS também possam exercer funções específicas na 
promoção da saúde geral e, especificamente, na expectativa de vida. Uma vez que 
ROS em altas doses inquestionavelmente exercem efeitos prejudiciais na 
integridade celular, isso insinua que diferentes níveis de ROS, ou seja, quantidades 
comparativamente baixas versus altas, podem exercer efeitos opostos nos 
resultados biológicos. Em um sentido mais geral, esse tipo de resposta bifásica ou 
não linear a substâncias potencialmente nocivas foi denominada “hormesis” (Southam 
e Ehrlich 1943). Até hoje, o impacto dos efeitos horméticos no envelhecimento foi 
repetidamente proposto, com uma série de estressores descritos (Calabrese e 
Baldwin 2002, Cypser e Johnson 2002, Rattan 2008, Mattson 2008, Lamming et al. 2004, Yanase e 
Em uma base hipotética, o termo foi especificado para horme sis mitocondrial ou 
mitohormesis em 2006 (Tapia 2006), que após sua validação experimental em 
paralelo (Schulz et al. 2007) é repetidamente usado em ambientes onde mtROS 
atuam como estressores subletais promovendo longevidade, enquanto doses mais 
altas aumentam a letalidade (Figura 1). 


Hormetic 
Response 


Linear 
Response 


Mortality (Events) 


ROS Exposure 


FIGURA 1. Hormese Mitocondrial (Mitohormesis). Enquanto a Teoria dos Radicais Livres do Envelhecimento 
sugere uma relação dose-resposta linear entre quantidades crescentes de ROS e estresse oxidativo, por um 
lado, e eventos de mortalidade, por outro (curva vermelha), o conceito de mitohormese indica uma resposta- 
dose não linear relação onde baixas doses de exposição a ROS diminuem a mortalidade, enquanto doses 
mais altas promovem a mortalidade. 
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Pretendemos aqui resumir o amplo corpo de evidências publicadas que se referem 
à relevância biológica da mitohormese principalmente no que diz respeito à regulação 
da resistência ao estresse e longevidade, mas também áreas de interesse afiliadas. A 
maioria das publicações a esse respeito não usa explicitamente o termo mitohormese, 
mas se refere a processos de sinalização mediados por mtROS dependentes da dose 
ou não lineares que, portanto, refletem exemplos típicos de mitohormese. 


2. RESTRIÇÃO DE CALORIAS (CR) 


A restrição calórica (CR), sendo definida como uma redução de 10 a 50% da 
ingestão calórica ad libitum na ausência de desnutrição, é até agora a intervenção 
mais convincente para retardar o envelhecimento e a ocorrência de doenças 
relacionadas à idade em uma variedade de organismos, conforme revisado em outro 
lugar (Fontana et al. 2010). A primeira observação de que ratos de laboratório mantidos 
em restrição alimentar não apenas mostraram um aumento da expectativa de vida, 
mas também parecem ser mais saudáveis em idades mais avançadas, data de 1935 (McCay et al. 1935). 
Desde então, tem sido frequentemente demonstrado que CR é capaz de estender a 
vida média e máxima em várias espécies de leveduras a mamíferos (Lin et al. 2004, 
Lin et al. 2002, Schulz et al. 2007, Iwasaki et al. 1988) , insinuando um mecanismo 
evolutivamente conservado, como revisão em outro lugar (Mair e Dillin 2008). 


No entanto, ainda é uma questão de debate se a RC também prolonga a 
expectativa de vida em humanos, pois é demonstrado que pessoas com massa 
corporal média tendem a viver mais tempo (Berrington de Gonzalez et al. 2010), 
enquanto a RC em humanos causa uma redução severa de massa corporal (Holloszy 
e Fontana 2007). No entanto, CR em humanos reduz claramente as doenças 
associadas ao envelhecimento, incluindo doenças cardiovasculares, câncer e diabetes 
mellitus tipo 2 (DM tipo 2) (Takemori et al. 2011, He et al. 2012, Harvey etal . 2012, 
Willette et al. 2012, Ryan et al. 2012), bem como fatores de risco associados 
conhecidos por promover as doenças mencionadas anteriormente (Larson-Meyer et al. 
2006, Heilbronn et al. 2006, Lefevre et al. 2009). Um estudo descobriu que a RC reduz 
a mortalidade relacionada à idade (que corresponde a apenas 54% das mortes) em 
macacos rhesus, enquanto nenhuma influência na mortalidade geral foi relatada 
(Colman et al. 2009). Em contraste, e ao contrário dos animais de controle alimentados 
ad libitum, os macacos em CR não mostraram nenhum prejuízo relacionado à idade 
na homeostase da glicose, sugerindo uma redução da prevalência de distúrbios 
metabólicos como DM tipo 2. Outro estudo recente sobre o mesmo organismo modelo 
não encontrou mudanças na mortalidade após a RC, enquanto efeitos benéficos na 
saúde e na morbidade foram claramente observados (Mattison et al. 

2012). Deve-se notar que os dois estudos utilizaram dietas que diferiram notavelmente, 
também no que diz respeito ao teor de carboidratos. Devido ao fato de que ambos os 
estudos não foram concluídos no momento em que este manuscrito foi 
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Em comparação, descobertas futuras terão que mostrar se a RC pode afetar a 
mortalidade geral nesses macacos. No entanto, há evidências sugestivas de que a 
RC também pode prolongar a expectativa de vida em primatas e, finalmente, em 
humanos (Fontana et al. 2004, Heilbronn et al. 2006, Ingram et al. 2006, Weindruch 
2006, Fontana e Klein 2007). 

O conceito de CR é baseado em uma suposição postulada no início do século 
20, sugerindo que existe uma correlação inversa entre o tempo de vida máximo de 
um organismo e sua energia nutritiva metabolizada (Rubner 1908). De acordo com 
isso, a hipótese da Taxa de Vida foi formulada logo depois por Raymond Pearl, 
insinuando que um aumento na taxa metabólica diminuiria o tempo de vida dos 
eucariotos (Pearl 1928). Uma possível explicação para isso foi posteriormente 
proposta dentro do FRTA por Harman, uma hipótese que se tornou muito popular 
e é frequentemente citada em pesquisas sobre envelhecimento até agora (Harman 
1956), pois é uma explicação para CR que foi hipotetizado principalmente como 
resultado de estresse oxidativo reduzido e menos dano celular oxidativo devido à 
taxa metabólica reduzida (Sohal e Weindruch 1996). 


No entanto, descobertas mais recentes sobre a base mecanicista do CR estão 
em conflito com o FRTA. Por exemplo, não está claro se a RC realmente leva a 
uma diminuição na taxa metabólica, ou seja, consumo de oxigênio e/ou produção 
de calor. Uma correlação positiva para diminuição da taxa metabólica e aumento 
da longevidade não é encontrada nem para metazoários como Drosophila e C. 
elegans, nem para camundongos (Hulbert et al. 2004, Lin et al. 

2002, Masoro et al. 1982, Speakman et aí. 2002). Em vez disso, foi relatado que 
CR em C. elegans está associado a uma taxa metabólica aumentada (Walker et al. 
2005, Schulz et al. 2007) como é para Drosophila (Magwere et al. 2006, Piper et 
al. 2005b) . 

Uma vez que o aumento das taxas metabólicas está necessariamente ligado 
ao aumento do metabolismo mitocondrial, parece provável que esses processos 
que prolongam a vida útil possam precipitar no aumento da produção de ROS 
como um subproduto inevitável do metabolismo mitocondrial, como mostrado, por 
exemplo, para a restrição de glicose (Schulz et al . 2007) e discutido em mais 
detalhes abaixo, refletindo um exemplo primário de mitohormese associado a RC. 


3. MECANISMOS MITOHORMÉTICOS DE RESPOSTAS ADAPTATIVAS 


Notavelmente, foi relatado repetidamente que CR é capaz de induzir 
mecanismos de defesa ao estresse, particularmente aqueles que estão envolvidos 
na desintoxicação de ROS, como enzimas de eliminação de radicais e enzimas de 
resposta de biotransformação de fase | e Il, refletindo uma série de respostas 
mitohorméticas putativas (Koizumi et al. 1987, Semsei et al. 1989, Rao et al. 1990, 
Pieri et al. 1992, Youngman et al. 1992, Xia et al. 1995, Masoro 1998, Barros et al. 
2004, Mahlke et al. 2011, Qiu e outros 2010, Rippe e outros. 

2010, Sreekumar et al. 2002, Parque et al. 2012, Schultz et al. 2007, Zarse et al. 
2012, Schmeisser et al. 2013 b). 
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As observações independentes de aumento dos níveis de mtROS por um 
lado e a indução de defesa ao estresse, por outro, notadamente tanto em 
estados de CR, levantou a possibilidade de que uma indução inicial de mtROS 
induzir mecanismos de defesa ao estresse culminando em diminuição secundária 
Níveis de mtROS, conforme mostrado experimentalmente recentemente de uma maneira 
resolvida no tempo (Zarse et al. 2012): Em estados de restrição de glicose devido a um 
defeito genético no receptor de insulina/IGF-1 DAF-2, uma diminuição global de 
níveis de mtROS no estado estacionário foram encontrados. No entanto, ao analisar um 
interrupção aguda da mesma via genética, um aumento transitório de 
Observou-se que o mtROS induziu secundariamente os mecanismos de defesa, reduzindo 
finalmente os níveis de ROS no estado estacionário (Figura 2A). Bloqueando o 
sinal ROS inicial consequentemente anulou a indução de defesa ao estresse, 
bem como a redução do estado estacionário dos níveis de ROS (Figura 2B). Isso indica que 
o sinal ROS mitohormético é tipicamente transitório e é 
reduzido ou mesmo abolido no estado estacionário devido a uma regulação positiva adaptativa 
de enzimas antioxidantes e, mais globalmente, à defesa contra o estresse. em outro 
Em outras palavras, os níveis de ROS aumentados transitoriamente atuam para induzir uma reação semelhante à vacinação. 
resposta dentro da célula individual para levar a níveis reduzidos de ROS e melhor defesa 
contra o estresse no estado estacionário (Figura 3). 

Esta diminuição subseqüente em ROS devido a um aumento adaptativo de 
Os mecanismos de desintoxicação têm sido muitas vezes mal interpretados como sendo o 
resultado primário da RC, o que, conforme descrito acima, não é o caso. Em vez disso, uma clara 
foi descrita uma relação causal entre a formação de ROS primariamente aumentada e a 
ativação do mecanismo de defesa de ROS em condições de RC 
(Agarwal et al. 2005), que manifesta a hipótese de que CR é um gatilho essencial de 
mecanismos mitohorméticos como mostrado a seguir (Schulz et al. 
2007). Além disso, as concentrações de carbonila refletindo a proteína oxidativa 
Verificou-se que o dano aumentava nos cérebros de camundongos logo após o início da RC, 
enquanto as concentrações no estado estacionário eram significativamente menores 
do que os do grupo de controle (Dubey et al. 1996). Além disso, níveis de 
F2-isoprostano, refletindo lipídios oxidados, foi encontrado diminuído em 
mulher obesa sob restrição calórica modesta após 5 dias de intervenção (Buchowski et al. 
2012). De acordo com isso, os mecanismos de resposta adaptativa parecem ser provavelmente 
a razão para os efeitos benéficos iniciados por 
CR, que também é apoiado por pesquisas mais recentes (Schulz et al. 2007, 
Sharma et ai. 2010, Zuin et al. 2010, Rattan e Demirovic 2010, Mesquita 
e outros 2010), também de maneira resolvida no tempo (Zarse et al. 2012). Em roedores 
que são expostos a CR, por exemplo, uma indução de defesa antioxidante 
capacidades tem sido frequentemente demonstrada (Koizumi et al. 1987, Semsei et al. 
1989, Rao et ai. 1990, Pieri et ai. 1992, Youngman et ai. 1992, Xia et al. 
1995, Masoro 1998, Barros et al. 2004, Mahlke et al. 2011, Qiu et al. 2010, 
Rippe et ai. 2010, Sreekumar et al. 2002). Além disso, a restrição de glicose 
na levedura não só promove a longevidade, mas também diminui os níveis de ROS 
embora a respiração tenha aumentado (Barros et al. 2004). Em conflito com 
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FIGURA 2. A sinalização de ROS que promove o tempo de vida pode ocorrer transitoriamente e, portanto, requer 
quantificação resolvida no tempo. A) Disrupção do receptor de insulina/IGF-1, denominado DAF-2, em C. elegans 
prolonga a vida útil. O mutante constitutivo daf-2 exibe níveis reduzidos de ROS. Isso levou à conclusão de que o 
comprometimento do DAF-2 causa principalmente níveis reduzidos de ROS. No entanto, como recentemente publicado 
(Zarse et al. 2012), o oposto é o caso: ao estudar os efeitos agudos de um knockdown de daf 2 mediado por RNAi, 
foi observado um aumento transitório na produção de ROS (“resposta aguda”). Como mostrado em 

Segundo a publicação (Zarse et al. 2012), esse sinal de ROS induz vários mecanismos de defesa de ROS 

endógenos que, por fim, reduzem os níveis de ROS. Isso leva a uma redução persistente dos níveis de ROS em daf-2 
Vermes tratados com RNAi no estado estacionário. Isso também exemplifica que quantificar ROS em um ponto de 
tempo inadequado pode levar a resultados opostos: ROS determinado durante a resposta aguda contra RNAi 
indicaria níveis aumentados , enquanto o ROS determinado três dias depois, durante o estado estacionário, 

indicar níveis reduzidos . B) Antioxidantes adicionados exogenamente previnem a indução aguda de um sinal ROS 
(Zarse et al. 2012). A falta deste sinal ROS leva a uma completa falta do sinal adaptativo original. 

resposta mostrada no painel A. Isso causa níveis mais altos de ROS em estado estacionário do que na ausência de 
antioxidantes exógenos, que só podem ser explicados na estrutura da mitohormese, enquanto o linear 

dose-resposta consideraria esse fenômeno como paradoxal. 


Após essas descobertas, estudos subsequentes usando os mesmos modelos e intervenções 
relataram um aumento na produção de ROS em paralelo com 
respiração melhorada e atividade enzimática antioxidante elevada (Schulz et 
al. 2007, Sharma et al. 2010, Zuin et al. 2010, Agarwal et al. 2005, Kharade 
e outros 2005, Piper e outros. 2006). Isso sugere uma relação entre 
aumento da respiração, geração de ROS e regulação positiva de ROS 
mecanismos de defesa, que no final medeiam a longevidade. Além disso, 
mutações que prolongam a vida útil em C. elegans são comumente associadas a 
aumento da resistência ao estresse e muitas vezes também com aumento da atividade 
metabólica (Lithgow et al. 1995, Vanfleteren e De Vreese 1995, Honda e 
Honda 1999, Murphy e outros 2003, Houthoofd e outros 2005, Dong e outros 2007). 
Como mencionado anteriormente, CR é capaz de retardar o início de uma ampla gama 
doenças relacionadas à idade, como câncer, DM tipo 2, nefropatia, catarata, 
hiperlipidemia e hipertensão (Fishbein 1991, Weindruch e 
Wallford 1988). Portanto, parece possível que o prolongamento da vida útil 
O efeito da RC está ligado à promoção da expectativa de vida média devido à prevenção de 
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FIGURA 3. Os níveis de ROS temporariamente aumentados causam uma resposta adaptativa semelhante à 
vacinação que promove a capacidade de defesa de ROS endógena. A figura exemplifica a resposta de estresse do 
organismo à exposição a ROS de baixo nível e/ou curto prazo em comparação com o processo de vacinação de 
longa duração, em que micróbios inativos ou prejudicados exercem uma resposta imune do organismo levando a 
uma capacidade de defesa duradoura contra futuras infecções . 


doenças potencialmente fatais que reduzem a longevidade. No entanto, foram 
observados efeitos adicionais de CR em processos moleculares que melhoram as 
funções celulares e, portanto, melhoram o tempo de saúde per se , por exemplo, 
a ativação abaixo mencionada do Fator 2 Relacionado a NF-E2 (NRF2) (Koizumi 
et al. 1987, Semsei et al. 1989, Rao et al. 1990, Pieri et al. 1992, Youngman et al. 
1992, Xia et al. 1995, Masoro 1998, Barros et al. 2004, Mahlke et al. 

2011, Qiu et al. 2010, Rippe et al. 2010, Sreekumar et al. 2002, Bispo e Guarente 
2007). Outro papel crucial na RC e no envelhecimento é atribuído às sirtuínas, 
uma família conservada de desacetilases dependentes de NAD+, conforme 
revisado em outro lugar (Baur e Sinclair 2006, Canto e Auwerx 2009) (consulte 
também o capítulo “Sinalização de Sirtuína”). 

Um fator importante em relação aos efeitos do CR também pode ser a 
tioredoxina, já que se mostrou essencial para a extensão da vida em C. elegans 
sob privação alimentar e nocautes de eat-2, um substituto genético do CR 
nematodal (Fierro-Gonzalez et al. 2011). A tiorredoxina oxidoredutase não está 
apenas envolvida na resposta antioxidante e na regulação redox, mas também 
atua como doadora de elétrons para enzimas metabólicas e previne a agregação 
de proteínas citosólicas na célula (Lillig e Holmgren 2007, Berndt et al. 2008 ) . A 
expressão gênica da tioredoxina é aumentada através da ligação do NRF2 nos 
elementos responsivos aos antioxidantes (ARES) e o NRF2 mostra-se ativado por 
ROS (Kim et al. 2001, Papaiahgari et al. 2006). 

A ativação do fator de transcrição NRF2 do zip de leucina por família é de 
fato uma via crucial para mediar a mitohormese. NRF2 
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liga-se ao DNA por meio de AREs, que coordenam uma resposta de estresse 
às ROS, aumentando a expressão de proteínas antioxidantes e enzimas de 
desintoxicação de fase | e II (Rushmore et al. 1991 ). Sob condições não 
estressadas, o NRF2 é sequestrado no citoplasma por seu repressor específico 
Kelch-like ECH-Associated Protein 1 (KEAP1), uma proteína de ligação à 
actina, que também tem como alvo o NRF2 para degradação proteassômica 
(Itoh et al. 1999 ) . KEAP-1 possui resíduos de cisteína sensíveis a redox, 

com os quais detecta oxidantes e eletrófilos, levando à anulação do complexo 
NRF2/KEAP1 (Zhang 2006, Itoh et al. 2004). O NRF2 então se transloca para 
o núcleo, onde executa suas funções reguladoras da transcrição (Jaiswal 2004) (Figura 4). 
Embora o ortólogo funcional putativo de KEAP1 em C. elegans, XREB 
(Hasegawa e Miwa 2010), não tenha sido examinado mais profundamente 

até agora, o ortólogo NRF2 do verme SKN-1 responde de forma semelhante 

ao estresse oxidativo regulando positivamente os genes antioxidantes e de 
fase II que no end promove resistência ao estresse e extensão da vida útil (An 
e Blackwell 2003, Bishop e Guarente 2007, Tullet et al. 2008), como é 
mostrado para várias outras espécies (Sykiotis e Bohmann 2008, Motohashi 

e Yamamoto 2004, Leiser e Miller 2010, Lewis e outros 2010). 

Outros fatores de transcrição que são essenciais para a extensão da vida 
útil devido a várias intervenções são membros dos fatores de transcrição 
Forkhead (FOX), bem como o fator de choque térmico 1 (HSF-1). Os FOXOs, 
por exemplo, ativam vários genes-alvo envolvidos na resposta ao estresse 
celular e foi demonstrado que a regulação positiva mitohormética de 
superóxido dismutase e catalase após o estresse oxidativo é dependente de 
FOXO (Kops et al. 2002, Nemoto e Finkel 2002, Brunet et al . 2004), enquanto 
os FOXAs são importantes mediadores do desenvolvimento e facilitam a 
resposta ao CR (Friedman e Kaestner 2006, Panowski et al. 2007). HSF-1 
regula a transcrição de genes de choque térmico que codificam proteínas 
(HSPs) em resposta ao calor e outros estresses, que estão ligados à proteção 
contra doenças e aumento da expectativa de vida em organismos modelo 
(Akerfelt et al. 2010, Anckar e Sistonen 2011 ) . HSPs também estão ligados 
a respostas horméticas (Cypser e Johnson 2002). Outros mecanismos 
especificamente relacionados aos estressores descritos nos capítulos abaixo 
serão mencionados na posição apropriada nesta revisão (Figura 4). 


4. REDUÇÃO DE MACRONUTRIENTES ESPECÍFICOS 


Os macronutrientes são carboidratos, proteínas e gorduras 
(triacilglicerídeos), que consistem em alguns monossacarídeos diferentes 
(incluindo a glicose), aminoácidos e ácidos graxos, respectivamente. O 
metabolismo desses macronutrientes fornece a maior parte da energia na 
forma de ATP exigida por um organismo. A geração de ATP a partir de ácidos 
graxos e da maioria dos aminoácidos depende do OxPhos mitocondrial e, 
portanto, da presença e consumo de oxigênio. No entanto, apenas a glicose 
pode ser metabolizada para gerar ATP independentemente da mitocôndria e do oxigênio, po 


297 


Machine Translated by Google 


M. Ristow e K. Schmeisser 


Mitochondrion 


Damage, 
— HIGH — 


Pá / ES a Cell Death 


Nucleus 


Stress Defense Gene Expression 
Antioxidant Enzymes 
Phase I + II Detoxifying Enzymes 
Heat Shock Proteins 
Proteostasis, mtUPR 


Health and Lifespan 4 


FIGURA 4. Visão geral de como as ROS influenciam transcricionalmente a resistência ao estresse e o tempo de vida. 
Níveis altos causam danos resultando na morte da célula e, eventualmente, do organismo correspondente, enquanto 
níveis baixos são capazes de ativar fatores de transcrição que medeiam a resposta adaptativa ao estresse, culminando 
no aumento da expectativa de vida. 


aumentando a produção de ROS. No entanto, a geração de ATP via OxPhos é 
consideravelmente mais eficiente do que a produção anaeróbica de ATP a 
partir de glicose ou aminoácidos específicos: um mol de glicose metabolizado 
via OxPhos mitocondrial fornece 30 moles de ATP, em comparação com 4 
moles de ATP devido exclusivamente à degradação glicolítica. Isso implica que 
a restrição de glicose pode induzir OxPhos e o metabolismo mitocondrial de 
forma mais eficiente do que a restrição global da absorção de calorias. 


298 


Machine Translated by Google 


Hormese mitocondrial e tempo de vida 


Por um lado, apenas alguns estudos investigaram se é possível imitar o efeito mediado 
por RC no tempo de vida reduzindo apenas macronutrientes selecionados, de modo que as 
evidências disponíveis são limitadas. No outro 
Por outro lado, alguns estudos apontam que pode não ser a quantidade de calorias 
afetando o tempo de saúde, mas sim a redução de nutrientes específicos, como 
revisado em outro lugar (Fanson et al. 2009, Mair et al. 2005, Piper et al. 
2005a). 

Faltam estudos de restrição de gordura em invertebrados, enquanto uma restrição de 
lipídios sem CR geral em camundongos não afeta sua expectativa de vida 
(Iwasaki et al. 1988). Alimentando camundongos com uma dieta pobre em carboidratos e rica em gorduras 
reduziu ligeiramente a expectativa de vida, pelo menos em comparação com uma dieta rica em 
carboidratos/baixo teor de gordura (Keipert et al. 2011). No entanto, é provável que a restrição 
de gordura tenha menos potencial para retardar o aparecimento de distúrbios metabólicos do 
que a restrição de carboidratos (Ryan et al. 2007, Volek et al. 2009). 

Em camundongos, foi demonstrado que um teor reduzido de proteína nutricional 
extensão da vida útil (Stoltzner 1977, Leto et al. 1976, Fernandes et al. 1976) como 
foi demonstrado para restrição de caseína em Drosophila (Min e Tatar 2006). 

Estudos que examinaram a restrição do aminoácido essencial e do precursor da glutationa, 
metionina, descobriram que isso não apenas aumenta a expectativa de vida. Aumento da 
biogênese e função mitocondrial, gasto de energia, resistência ao estresse, capacidade 
aeróbica, sensibilidade à insulina, glutationa 

(GSH) e expressão de glutationa-S-transferase (GST), bem como uma 

diminuição do estresse oxidativo e dano celular devido a mudanças adaptativas em 
metabolismo de metionina e GSH também foram observados (Zimmerman et aí. 

2008, Miller et al. 2005, Perrone et al. 2010, Richie et al. 1994, Malloy et al. 

2006, Sanz et al. 2006, Perrone et al. 2012, Tsai et al. 2010, Caro et al. 

2008). Curiosamente, o co-tratamento com um antioxidante, N-acetilcisteína, 

bloqueia alguns dos efeitos de promoção da saúde da restrição de metionina, 

acentuando um papel crítico para ROS com processos de adaptação mitohormética es a este 
respeito (Elshorbagy et al. 2012, Sanchez-Roman et al. 2012). 

Como mencionado acima, a glicose (além de alguns aminoácidos) é o único 
macronutriente que pode ser metabolizado e gerar ATP sem produzir ROS. Em apoio ao 
conceito de mitohormese, está documentado 
que a restrição de glicose inicia a promoção da saúde e prolonga a vida 
efeitos em roedores e vários organismos inferiores, por exemplo, em Drosophila 
(Mair et al. 2005) e levedura (Lin et al. 2002). Neste último, estudos mostraram 
que a extensão do tempo de vida depende da respiração melhorada e da ativação da sirtuína, 
o que ainda é uma questão de debate acalorado (Lin et al. 2000, Kaeberlein 
e outros 2004, Agarwal et al. 2005, Guarente e Picard 2005, Smith et al. 

2007, Roux et al. 2009). No entanto, também as vias independentes da sirtuína têm 
discutido (Barros et al. 2004, Roux et al. 2009). 

Para atingir a depleção especificamente do metabolismo da glicose em células eucarióticas 
organismos modelo, como roedores ou C. elegans e, portanto, para imitar uma dieta cetogênica 
(ou seja, um teor de carboidratos muito baixo) e recapitular meta 
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características bólicas de CR em roedores, o inibidor glicolítico 2-desoxi-glicose (DOG) 
é frequentemente usado (Wick et al. 1957, Garriga-Canut et al. 2006, Lane et al. 1998, 
Ingram et al. 2004). DOG foi encontrado para prolongar o tempo de vida em C. elegans 
(Schulz et al. 2007), considerando que, e inesperadamente, o aumento da mortalidade 
em ratos foi relatado após a ingestão crônica de DOG (Minor et al. 2010). Deve-se notar 
que o mecanismo de transporte para lactato e alanina pode explicar resultados 
diferenciais de privação de glicose em metazoários e roedores, que, no entanto, ainda 
precisam ser avaliados. 

Semelhante ao relatado em levedura para restrição de glicose baseada em mídia 
(Lin et al. 2002), DOG não apenas estende a vida útil em C. elegans, mas também 
aumenta a respiração. No entanto, e ao contrário de S. cerevisiae, em C. elegans o 
efeito parece ser independente das sirtuínas. Os autores sugeriram que os mecanismos 
subjacentes que levam ao aumento da expectativa de vida dependem da quinase 
dependente de AMP (AMPK). A AMPK atua como um regulador-chave altamente 
conservado do metabolismo energético dentro de uma célula, uma vez que ortólogos 
funcionalmente semelhantes foram encontrados em espécies inferiores, como moscas 
e vermes (Hardie et al. 2006, Apfeld et al. 2004, Greer et al . 2007a , Pan e Hardie 
2002). A AMPK é ativada pelo estresse metabólico como a falta de energia celular, 
resultando na regulação positiva de processos que produzem energia, como a 
biogênese mitocondrial. Isso leva a uma compensação do déficit de energia e 
provavelmente a efeitos adicionais de promoção da saúde (Hardie et al. 2006). 


Outra abordagem para reduzir o conteúdo de glicose dentro da célula é o 
comprometimento dos transportadores de glicose GLUT-4. Camundongos com 
interrupção de GLUT-4 no tecido muscular e adiposo apresentam hiperglicemia em 
jejum, intolerância à glicose, aumento da renovação e utilização de ácidos graxos. 

No entanto, o tempo de vida não foi afetado (Kotani et al. 2004). Surpreendentemente, 
a superexpressão de GLUT-4 levando a um aumento da glicose celular também não 
afeta a expectativa de vida, enquanto a abundância aumentada de glicose diminuiu 
significativamente a expectativa de vida em C. elegans (McCarter et al. 2007, Lee et al. 
2009b, Schlotterer et al. 2009, Schulz et al. 2007). 

Em humanos, várias abordagens de macronutrientes variados na dieta foram 
estabelecidas, especialmente para perder peso em estados de obesidade. Nesse 
sentido, dietas com baixo teor de gordura/alto teor de carboidratos parecem ser tão 
eficientes quanto dietas com baixo teor de carboidratos/alto teor de proteínas. Meta- 
análises mostraram que a redução de carboidratos pode reduzir adicionalmente o risco 
de doenças cardiovasculares (Nordmann et al. 2006, Hession et al. 2009, Volek et al. 2009, Wang et al. 
2002). Além disso, foi relatada a redução de vários marcadores de inflamação em 
homens e mulheres com sobrepeso e com dislipidemia aterogênica (Forsythe et al. 
2008). Também foi demonstrado que uma dieta cetogênica foi capaz de reduzir os 
níveis de glicose no sangue em pacientes diabéticos obesos de forma mais eficaz do 
que a RC geral (Hussain et al. 2012). Em contraste, um estudo sueco em mais de 
43.000 mulheres de meia-idade encontrou um aumento significativo de doenças 
cardiovasculares após uma dieta cetogênica (Lagiou et al. 2012). Os autores sugerem 
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sugeriram que a fonte de proteína pode desempenhar um papel importante e 

contribuir para este resultado inesperado. Curiosamente, foi demonstrado que um 

a ingestão de baixo teor de carboidratos/alto teor de gordura a curto prazo pode aumentar pós-prandial 
glicose plasmática, sugerindo uma diminuição na secreção de insulina de primeira fase após 
a dieta começou. No entanto, outros estudos detectam níveis plasmáticos de glicose 
diminuídos a longo prazo, o que pode ser devido a mecanismos adaptativos 

(Nobels et al. 1989, Boden et al. 2005). 


5. MIMÉTICOS DE RESTRIÇÃO DE CALORIAS (CRM) 


CRMs são definidos como compostos farmacêuticos ou de ocorrência natural que 
podem imitar o estado metabólico de CR. Idealmente, esses compostos permitiriam que os 
organismos comessem normalmente, ou seja, ad libitum, enquanto 
o estado metabólico refletiria a absorção calórica reduzida. O composto mais bem estudado 
a esse respeito, o DOG, foi apresentado acima. 

No entanto, devido ao aumento da mortalidade em ratos após a ingestão crônica de 
DOG (Minor et al. 2010), entretanto, este composto parece de utilidade questionável. 
Embora esteja fora do escopo imediato desta revisão, 

deve-se notar que DOG, assim como CR, têm demonstrado repetidamente 

exerce efeitos neuroprotetores notáveis, conforme revisado em outro lugar 
(Arumugam et al. 2006). 

Descobriu-se que o resveratrol fitoquímico é mimético de RC, uma vez que 
potencialmente retarda o envelhecimento e certamente retarda as doenças relacionadas à 
idade ativando as sirtuínas e também as respostas mitohorméticas (Wood et al. 2004, Baur et al. 2006, 
Rubiolo et aí. 2008) também baseado em um conceito chamado xenohormesis 
(Howitz e Sinclair 2008). Isso possivelmente está ligado ao fato de que o resver atrol pode 
induzir a formação de mtROS (Zini et al. 1999). Curiosamente, a interrupção genética dos 
mecanismos celulares que visam a degradação dos xenobióticos demonstrou resultar na 
extensão da vida útil em várias espécies, 
sugerindo processos de resposta adaptativos (Curran e Ruvkun 2007, Smith 
e outros 2008, Melo e Ruvkun 2012). 

Mais especificamente e focando exclusivamente na formação mtROS, um 
estudo recente em C. elegans descobriu que a inibição química do complexo | de 
a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial (ETC) também imita CR incluindo aumento 
da atividade física e resistência ao estresse, bem como extensão 
vida útil. Curiosamente, foi demonstrado ainda que esses complexos | 
inibidores prolongam a vida útil independente de sirtuínas e AMPK, mas apenas 
precisam de um aumento transitório de ROS para ativar p38 MAP quinase e neuronal 
NRF2, sugerindo que o CR prolonga a vida útil induzindo a formação de ROS 
(Schmeisser et al. 2013b). Consistentemente, C. elegans com deficiência genética 
do complexo |, Ill e IV também são de longa duração (Dillin et al. 2002, Zuryn et al. 

2010, Rea et al. 2007). Em camundongos, a inibição do complexo IV leva também à 
extensão da expectativa de vida, bem como à utilização elevada de gordura, aumento da 
sensibilidade à insulina e aumento da biogênese mitocondrial (Deepa et al. 2012 ). Também, 
juglone, um conhecido gerador de ROS e herbicida, foi relatado para 


301 


Machine Translated by Google 


M. Ristow e K. Schmeisser 


aumentar a vida útil em baixas concentrações devido ao aumento do estresse oxidativo 
resposta (Heidler et al. 2010). 

A este respeito, é interessante notar que um número significativo de 
compostos farmaceuticamente eficazes, incluindo fitoquímicos como 
resveratrol (Zini et al. 1999), sulforafano (Singh et al. 2005), niacina 
(Fukushima 2005) e berberina (Turner et al. 2008), bem como drogas antidiabéticas como 
metformina (El-Mir et al. 2000) e ativadores de PPARy 
tiazolidinedionas (Brunmair et al. 2004b, Nadanaciva et al. 2007), e 
por último, inibidores da HMG-CoA-sintase redutores do colesterol (“estatinas”) 
(Nadanaciva et al. 2007) e fibratos ativadores de PPARy (Brunmair et al. 2007). 
2004a, Nadanaciva et al. 2007), foram encontrados para inibir o complexo mitocondrial | da 
ETC. Como a inibição do complexo | gera um sinal ROS mitocondrial, esses achados 
independentes insinuam que esse 
grupo de compostos exerce efeitos pleitrópicos, porém compartilhando um denominador 
comum por atuarem como potenciais CRMs que, no entanto, carecem de mais investigação. 


6. SINALIZAÇÃO DE INSULINA/IGF-1 PREJUDICADA (IIS) 


A insulina de mamíferos e o IGF-1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1) são 
hormônios peptídicos produzidos nas células beta do pâncreas e do fígado, 
respectivamente. A insulina é um regulador chave do metabolismo da glicose, especialmente 
envolvidos na regulação da captação celular de glicose, metabolismo de gordura e 
absorção de alimentos. O IGF-1 é produzido após o hormônio do crescimento (GH, também conhecido como 
somatotropina) estimulação mediada no fígado, e medeia infância 
crescimento e efeitos anabólicos em adultos. Além disso, a maior parte do contato direto 
efeitos mediados por receptores de GH, ou seja, efeitos independentes de IGF-1, contra- 
atacam a ação da insulina. Insulina, IGF-1 e GH ligam-se a diferentes receptores específicos 
para afetar as funções celulares. Com uma afinidade significativamente menor, a insulina 
pode ativar o receptor IFG-1 e vice-versa. 

Camundongos com comprometimento da função e sinalização de GH ou IGF-1 mostram 
nanismo e tempo de vida prolongado, lembrando um pouco as condições CR 
(Quarrie e Riabowol 2004, Brown-Borg et al. 1996). Aumentar artificialmente os níveis de 
GH anula a extensão da vida útil e leva a um corpo elevado. 
tamanho (Pendergrass et al. 1993, Steger et al. 1993). Além disso, o comprometimento do 
receptor neuronal de IGF-1 ou a interrupção global heterozigótica 
deste receptor aumenta o tempo de vida murino e pode ser responsável pela prevenção de 
neurodegeneração e proteotoxicidade (Holzenberger et al. 

2008, Kappeler et al. 2008). Por outro lado, a exposição prolongada ao IGF-1 leva a 
diminuição da função mitocondrial e viabilidade celular em fibroblastos humanos 
(Bitto et al. 2010). 

O comprometimento do receptor de insulina em humanos está ligado à insulina 
resistência, um estado que é definido como uma redução inadequada da resposta intracelular 
ao estímulo extracelular da insulina (Kahn 1994). Um 
principal função da ativação do receptor de insulina devido à 
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a insulina é a translocação do transportador de glicose GLUT-4 e, portanto, a captação de 
glicose na célula. Assim, o resultado da resistência à insulina é 

disponibilidade reduzida de glicose dentro da célula, que está associada ao DM 

tipo 2 (Biddinger e Kahn 2006). Esta doença está relacionada com a diminuição 

vida útil também devido a uma série de complicações secundárias, incluindo doenças 
cardiovasculares e aumento da incidência de cânceres (Kannel e 

McGee 1979, Franco et al. 2007, Coughlin e outros. 2004). 

Uma vez que em camundongos uma interrupção global do nocaute do receptor de insulina 
leva à letalidade embrionária, camundongos knock-out específicos para músculos foram 
estabelecidos para estudar o papel da sinalização do receptor de insulina. Vale ressaltar que 
o tecido muscular é o tecido mais relevante no que diz respeito ao metabolismo da glicose. 
Curiosamente, esses camundongos apresentaram massa gorda elevada, triacilglicerídeos 
séricos e ácidos graxos livres, mas nenhum deles apresentou hiperglicemia. 
nem o desenvolvimento de diabetes (Brüning et al. 1998). Além disso, eles 
exibiram captação de glicose aumentada nas células musculares em resposta ao exercício, 
como os camundongos selvagens (Wojtaszewski et al. 1999). Dados de vida útil em 
esses camundongos não estão disponíveis, mas camundongos com tecido adiposo específico 
nocaute têm uma vida útil média e máxima aumentada (Blúher et al. 

2003). Além disso, camundongos com nocaute global no receptor de insulina 

substrato 1 (IRS-1) demonstram maior resistência a várias patologias relacionadas à idade e 
têm vida longa, assim como camundongos com nocaute neuronal de 

IRS-2 e nocautes globais heterozigotos de IRS-2 (Selman et al. 2008, página 

e outros 2013, Taguchi et al. 2007). Além disso, há indícios de que 

mutações no receptor de insulina também podem estar associadas à longevidade 

em humanos (van Heemst et al. 2005, Pawlikowska et al. 2009). 

Além dos mamíferos, invertebrados como C. elegans e Drosophila 
não possuem receptores distintos para IGF-1 e insulina, mas compartilham um receptor 
comum. A sinalização prejudicada de insulina/IGF-1 (mas não sua interrupção completa) em 
invertebrados aumenta consideravelmente a expectativa de vida (Kimura et al. 1997, 

Clancy e cols. 2001, Tártaro et al. 2001). 

C. elegans que carregam uma mutação dentro daf-2, o verme ortólogo de 
o receptor de insulina/IGF-1, têm uma vida útil duas vezes maior do que na natureza 
tipo vermes (Kenyon et al. 1993). Estudos recentes mostraram que a produção de energia 
mitocondrial é alterada pelo comprometimento do DAF-2. Tal 
os mutantes não exibiram a diminuição típica dependente da idade na proteína da mitocôndria 
e na competência bioenergética, mas uma maior 
potencial e um aumento de ROS, que curiosamente não está associado 
com mais, mas menos dano ao DNA e proteína mitocondrial (Brys et al. 

2010, Zarse et al. 2012). A inibição do IIS leva à extensão da vida útil 
devido a alterações na expressão gênica mediadas pela transcrição FOXO 
fator DAF-16 (Kenyon 2010). Redução de IIS seguida de tempo de vida 
extensão e promoção da resistência ao estresse no verme não só 

requer DAF-16, ativa também SKN-1 em paralelo, o que facilita o 

resposta adaptativa benéfica acima mencionada (Tullet et al. 2008); o 
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o mesmo é verdadeiro para HSF-1 (Kenyon 2005, Chiang et al. 2012). Além disso, o 
catabolismo de L-prolina mitocondrial desempenha um papel importante a esse respeito, 
uma vez que é regulado positivamente pela sinalização DAF-2 prejudicada, que leva a 
um aumento transitório na produção de ROS mediando processos de resposta adaptativa 
para prolongar a vida útil, provando a ligação entre IIS prejudicada e mito hormese 
(Zarse et al. 2012). 

Assumindo que o comprometimento do receptor de insulina/IGF-1 reduz a captação 
de glicose, pode-se esperar que os mesmos mecanismos de extensão da vida útil 
atuem aqui, pois ocorrem em relação à restrição de glicose ou CR geral (ver acima). De 
fato, existem vários estudos propondo processos e caminhos compartilhados envolvidos 
em ambas as intervenções (Yechoor et al. 2004, Brooks et al. 2007, Katic et al. 2007, 
Russell e Kahn 2007, Westbrook et al. 2009, Zarse et al. 2012), enquanto outros 
propõem mecanismos independentes (Greer et al. 2007a, Lakowski e Hekimi 1998, 
Bartke et al. 2007, Houthoofd et al. 2003, Min et al. 2008, Bonkowski et al. 2009, Brown- 
Borg et al. 2002, Clancy e outros 2002). 


7. SINALIZAÇÃO DE QUINASE DEPENDENTE DE AMP (AMPK) 


A AMPK atua como um sensor de nutrientes disponíveis e, portanto, de energia que 
é regulada pela relação celular AMP/ATP e quinases upstream (Hardie et al. 2003). 
Sempre que ocorre um déficit de energia e simultaneamente a relação AMP/ATP 
aumenta, a AMPK ativa os processos catabólicos e reprime os processos anabólicos. 
Em outras palavras, sendo ativado pelo estresse que inibe a geração de ATP ou 
aumenta o consumo de ATP, como falta de glicose ou contração muscular, a AMPK 
inibe as vias de consumo de energia e induz processos de geração de ATP (Hardie et 
al. 2003, Salt et al . 1998 , Winder e Hardie 1996). 


A AMPK existe como um complexo heterotrimérico que consiste em uma 
subunidade catalítica ý e as subunidades ÿ e y reguladoras (Kemp et al. 2003). A 
ativação da AMPK requer eventos de fosforilação específicos por quinases a montante, 
como a proteína serina/treonina quinase LKB1 dentro do domínio catalítico da 
subunidade y (Woods et al. 2003). Amplamente expressa, a AMPK regula a absorção 
de alimentos em resposta a sinais de nutrientes e hormônios (Minokoshi et al. 2004) e é 
um importante iniciador da biogênese mitocondrial (Zong et al. 2002, Winder et al. 
2000), absorção de glicose e ácidos graxos (Barnes e outros 
2002, Habets et al. 2009), bem como Y-oxidação (Merrill et al. 1997). Em C. elegans, a 
superexpressão de AMPK prolonga o tempo de vida e é necessária para a extensão do 
tempo de vida devido ao comprometimento da sinalização de insulina/IGF-1 (Apfeld et al. 
2004). No entanto, o papel da AMPK na RC é menos claramente estabelecido. A 
quinase parece ser necessária para mediar a extensão da expectativa de vida devido à 
RC quando a limitação alimentar começa na meia-idade, empregando uma via que 
requer DAF-16/FOXO (Greer et al. 2007a). A ativação direta do FOXO pela AMPK 
também foi descrita em mamíferos (Greer et al. 
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2007b), ligando-o à resposta ao estresse oxidativo e, portanto, potencialmente 
mitohormesis. 

Assim, a AMPK é ativada por DOG e envolvida na indução 
do metabolismo mitocondrial e, portanto, a resposta mitohormética 
(Schulz et al. 2007). Outro exemplo de uma substância ativadora de AMPK 
é a metformina, um medicamento antidiabético e inibidor da mitocondrial 
complexo | (El-Mir et al. 2000), que foi encontrado para prolongar a vida útil 
devido à ativação de AMPK em C. elegans e camundongos (Onken e Driscoll 2010, 
Anisimov et ai. 2008). Além disso, a metformina demonstrou promover processos 
adaptativos, que também estão envolvidos na RC e na resposta ao estresse oxidativo 
como a ativação de NRF2/SKN-1, culminando no aumento da expectativa de vida 
(Onken e Driscoll 2010). Conforme descrito anteriormente, o resver atrol mimético CR 
retarda o envelhecimento e retarda as doenças relacionadas à idade ativando, além das 
sir tuínas, também a AMPK, novamente ligando-a às respostas mitohorméticas (Zini et al. 
1999, Baur et aí. 2006). Foi relatado que muitos ativadores de AMPK, 
incluindo resveratrol e metformina, agem inibindo mitocondrial 
(Hawley et al. 2010). Como consequência da função mitocondrial prejudicada, a relação 
AMP/ATP aumenta, levando à ativação de AMPK seguida por aumento da biogênese 
mitocondrial, respiração, y-oxidação, 

e finalmente aumentou a produção de ROS (Schulz et al. 2007, Hardie 2011). 
Além disso, foi proposto que os próprios ROS também são capazes de 
ativando AMPK (Zmijewski et al. 2010, Alexander et al. 2010) e devido a 

isso, agindo a montante e a jusante da AMPK, a resposta ao estresse pode ser 
ainda mais amplificado. Curiosamente, foi demonstrado que a hipóxia ativa 
AMPK não alterando a relação AMP/ATP, mas sim pelo aumento de ROS 
produção, uma vez que a ativação é inibida por antioxidantes (Emerling et 

al. 2009). 

No entanto, descobertas recentes sugerem que a produção de ROS mitocondrial 
pode ser mais relevante do que a ativação da AMPK em relação à extensão da vida útil: 
consistente com a mutação nuo-6 em C. elegans (Yang e Hekimi 
2010), inibindo o complexo I da cadeia respiratória pela rotenona e 
outros produtos químicos gera um sinal ROS que prolonga a vida útil no 
ausência de AMPK, sirtuínas ou ambos (Schmeisser et al. 2013b). Isso indica que a 
formação de ROS sozinha, ou seja, na ausência de sensores de energia, é 
ainda capaz de promover a longevidade. Consistentemente, foi demonstrado que nema 
todes sem AMPK vivem menos e morrem prematuramente no estágio de dauer. 
uma vez que seus estoques de triglicerídeos estão esgotados (Narbonne e Roy 2009, 
Xie e Roy 2012). O estudo de Xie e colegas apontou uma 
papel importante para ROS na substituição de funções AMPK essenciais: Um 
aumento no peróxido de hidrogênio ativou o fator de transcrição hipóxia induzível fator 
1 (HIF-1; veja também o capítulo “Hipóxia”), que é capaz 
de estimular as principais enzimas envolvidas na biossíntese de ácidos graxos, levando 
a um aumento da sobrevivência das larvas dauer (Xie e Roy 2012). 
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Portanto, a AMPK não apenas atua como reguladora do metabolismo, mas 
também pode desempenhar um papel importante na sinalização de ROS e nos 
processos de resposta adaptativa, o que destaca o caráter universal da mitohormese 


no metabolismo celular, enquanto os sinais de ROS ainda promovem a longevidade 
mesmo na ausência de AMPK. 


8. SINALIZAÇÃO TOR 


A chamada via “alvo da rapamicina” (TOR) é conhecida por ser outro importante 
regulador da expectativa de vida por meio da detecção de nutrientes e sinais 
ambientais (Pan et al. 2012). O TOR mamífero (mTOR) é uma proteína quinase 
serina/treonina e um membro da família de proteínas quinases relacionadas a 
fosfatidilinos itol 3-quinase, que consiste em dois complexos multiproteicos funcionais 
distintos conhecidos como complexo TOR 1 (TORC1) e TORC2 ( Brunn e outros 
1997). Cada complexo possui uma proteína acessória; para TORC1 é denominada 
proteína associada à regulação de mTOR (RAP TOR), para TORC2 companheira 
insensível à rapamicina de mTOR (RIC TOR) (Hara et al. 2002, Laplante e Sabatini 
2012). O principal sensor de entradas celulares como nutrientes, hormônios, energia 
e estresse oxidativo é o TORC1, enquanto o TORC2 executa funções regulatórias 
relacionadas à sobrevivência celular e à polaridade do citoesqueleto (Laplante e 
Sabatini 2012). Foi demonstrado que a sinalização TOR é regulada pela AMPK, 
sugerindo que ambas as vias de detecção de nutrientes são reguladores chave do 
metabolismo mitocondrial (Gwinn et al. 2008). 


O comprometimento da via TOR mostrou prolongar a vida útil em vários 
organismos (Kaeberlein et al. 2005, Powers et al. 2006, Jia et al. 2004, Kapahi et al. 
2004). O fármaco imunossupressor e antifúngico rapamicina atua como inibidor da 
via TOR, pois inibe TORC1 e é conhecido por prolongar a vida média e máxima de 
C. elegans e camundongos (Harrison et al. 2009, Robida-Stubbs et al. 2012). 
Notavelmente, a rapamicina não apenas prolonga a expectativa de vida, mas 
também induz resistência à insulina e metabolismo prejudicado da glicose (Lamming 
et al. 2012), novamente consistente com a privação de energia celular e subsequente 
indução de mitohormese. Da mesma forma, a sinalização mTOR foi associada ao 
metabolismo oxidativo de nutrientes em roedores (Sengupta et al. 2010). 


Consistente com isso, a extensão da vida útil em leveduras devido à sinalização 
de TOR prejudicada é promovida pela indução da expressão de proteínas dos 
complexos respiratórios, atividade ETC mitocondrial e metabolismo mitocondrial 
geral (Pan e Shadel 2009, Powers et al. 2006, Bonawitz et al . 

2007, Pan et al. 2011). De acordo com isso, a influência do TOR na biogênese e 
renovação mitocondrial também é encontrada em mamíferos de maneira fortemente 
dependente do tecido. Por exemplo, no tecido muscular do esqueleto murino e nas 
células, a rapamicina diminui a expressão de genes mitocondriais, resultando em 
diminuição do consumo de oxigênio (Cunningham et al. 2007), enquanto no tecido 
adiposo foram observados efeitos opostos. 
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A interrupção específica do adipócito do RAPTOR está ligada a taxas mais altas 
de desacoplamento mitocondrial, seguidas de maior gasto de energia, o que 
protege os camundongos de ganhar peso (Polak et al. 2008). Taxas de respiração 
mais altas e gasto de energia também estão ligados ao aumento da expressão de 
genes envolvidos em OxPhos e beta-oxidação, especialmente em camundongos 
mais velhos (Katic et al. 2007). 

Existem várias famílias de proteínas como 4E-BP, ATG e S6K, que modulam 
a biogênese mitocondrial a jusante na via de sinalização TOR. Consistentemente, 
o regulador translacional 4E-BP mostrou ter forte influência na expressão dos 
genes OxPhos. Em Drosophila, CR altera os perfis de mRNA via TORC1 de 
maneira dependente de 4E-BP (Zid et al. 

2009). Além disso, as proteínas de ação a jusante TOR não estão envolvidas 
apenas na biogênese mitocondrial, mas também na qualidade mitocondrial: ATG-5 
medeia a degradação de mitocôndrias disfuncionais por autofagia (Twig et al. 
2008), recentemente chamada de “ mitofagia ” (Pua e He 2009). Notavelmente, a 
autofagia também tem um papel importante em resposta ao estresse celular, 
incluindo fome e infecção por patógenos, bem como na regulação da vida útil 
mediada por IIS (Kroemer et al. 2010, Levine et al. 2011, Toth et al. 2008, Hansen 
et al. al. 2008). 

Devido ao fato de que a sinalização TOR desempenha um papel crucial na 
biogênese mitocondrial e no turnover, ela está consequentemente envolvida na 
regulação dos níveis de mtROS. Por exemplo, mitocôndrias de camundongos de 
células musculares esqueléticas com deficiência de ATG-7 exibem produção 
aumentada de ROS (Wu et al. 2009b). Essa correlação negativa entre a sinalização 
de TOR e ROS também é observada em leveduras, onde o nocaute de tor-1 e o 
tratamento com rapamicina causaram níveis aumentados de superóxido devido ao 
aumento da biogênese mitocondrial, surpreendentemente associado a menos 
dano oxidativo dentro da célula (Pan et al. 2011). Esta pesquisa manifesta que a 
estimulação de ROS devido a TOR também atua como estímulo mitohormético e 
que a mitohormese também é, a esse respeito, o principal mediador da extensão 
da vida útil (Pan 2011). A sinalização prejudicada de TOR através de TORC1 
geneticamente inibido ou do uso de rapamicina também é conhecida por ativar 
SKN-1 e DAF-16 em C. elegans, mediando maior resistência ao estresse e 
longevidade (Robida-Stubbs et al. 2012). 

Supõe-se que TOR seja outro mediador chave de CR, uma vez que foi 
demonstrado que leveduras e Drosophila carregando uma deleção no gene TOR 
não se beneficiam de CR em relação à extensão da vida útil (Kaeberlein et al. 
2005, Kapanhi et al. 2004). Para evidenciar essa hipótese e apontar se a via TOR 
está envolvida nos benefícios da RC, mais pesquisas são fortemente necessárias. 


9. SINALIZAÇÃO DE SIRTUÍNA 


As sirtuínas são desacetilases dependentes de NAD+ que catalisam a remoção 
de grupos acetil de resíduos de lisina de especificamente histonas e outros 
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proteínas. Eles modulam os mecanismos de proteção celular, como defesa contra o 
estresse oxidativo, reparo do DNA, dobramento de proteínas, utilização de energia e 
autofagia (Haigis e Sinclair 2010). O primeiro membro identificado desta família de 
proteínas foi nomeado regulador silencioso de informação 2 (SIR2) (Sinclair et al. 1997, 
Kaeberlein et al. 1999), dando origem ao termo “sirtuínas”. Até hoje, sete ortólogos de 
mamíferos foram encontrados, denominados SIRT1 a SIRT7 (Blander e Guarente 2004), 
enquanto SIRT1 e SIRT3 são os ortólogos mais próximos de SIR2 (Merksamer et al. 
2013). As sirtuínas estão ligadas à longevidade, uma vez que a superexpressão 
demonstrou prolongar a vida útil em leveduras (Kaeberlein et al. 1999), bem como em 
vermes (Tissenbaum e Guarente 2001, Viswanathan e Guarente 2011, Mouchiroud et al. 
2013, Ludewig et al. 2013, Schmeisser et al. 2013a) e moscas (Rogina e Helfand 2004, 
Bauer et al. 2009). 

No entanto, outros não puderam confirmar os resultados em C. elegans e Drosophila 
(Burnett et al. 2011), enquanto um estudo encontrou superexpressão de sirtuína apenas 
no corpo adiposo relevante para a longevidade (Banerjee et al. 2012). Descobriu-se que 
as sirtuínas são necessárias para mediar a extensão da expectativa de vida devido à RC (Lin et al. 
2000, Guarente e Picard 2005, Boily et al. 2008), enquanto outros não encontraram tal 
conexão (Kaeberlein et al. 2004, Smith et al. 2007, Schulz et al. 2007). 

Além disso, uma publicação recente apontou um papel importante para p53 modulando 
SIRT1 durante CR, conforme revisado em outro lugar (Tucci 2012). 

No entanto, o papel das sirtuínas no estresse oxidativo e nas respostas mitohorméticas 
também foi discutido implicitamente a esse respeito (Lin et al. 2000), apoiado pelas 
observações de que a superexpressão de sir2 resgata o fenótipo de vida curta devido ao 
tratamento com peróxido de hidrogênio em leveduras (Oberdoerffer et al. 2008) e que o 
SIRT3 é necessário para mitigar o estresse oxidativo durante a RC (Someya et al. 2010, 
Qiu et al. 2010). Há evidências de que a SIRT1 de mamíferos está envolvida na mediação 
da resposta ao estresse oxidativo, uma vez que desacetila diretamente vários membros 
da FOX (Brunet et al. 

2004, Motta et al. 2004, van der Horst et al. 2004). Na contração das células musculares, 

o SIRT1 medeia a proteção contra o estresse oxidativo por meio do aumento da expressão 
de SOD-2 (Pardo et al. 2011). Correspondentemente, SIRT2 ativa FOXO3a, que promove 
resistência ao peróxido de hidrogênio (Wang et al. 

2007). Além disso, o SIRT1 também demonstrou ativar o receptor ativado por peroxissomo- 
proliferator (PPAR) gama co-ativador-1 alfa (PGC-1Y) 

(Rodgers et al. 2005), um coativador transcricional que promove a biogênese mitocondrial 
e a expressão de genes antioxidantes, incluindo calalase, SOD e glutationa peroxidase 

(St. Pierre et al. 2006). 

Além disso, SIRT1 suprime a sintase de óxido nítrico induzível (iNOS) e, portanto, pode 
diminuir os níveis celulares de ROS (Lee et al. 2009a). A atividade catalítica da SOD-2 
depende da SIRT3 mitocondrial, que também é capaz de aumentar a atividade da SOD-2 
(Qiu et al. 2010). 

Consequentemente, o comprometimento genético de SIRT3 em camundongos leva a 
níveis mais altos de ROS, instabilidade genômica e suscetibilidade ao câncer (Kim et al. 
2010), estabelecendo SIRT3 como proteína anticancerígena ao melhorar o estresse 
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resposta, que também é apoiada por pesquisas mais recentes (Bell et al. 
2011, Finley et al. 2011). Consistentemente, o SIRT6 demonstrou promover o reparo 
do DNA em resposta ao estresse oxidativo (Mao et al. 2011). O comprometimento 
genético de SIRT6 resulta em instabilidade genética e envelhecimento prematuro 
(Mostoslavsky et al. 2006), enquanto a superexpressão promove a extensão da 
expectativa de vida, pelo menos em camundongos machos (Kanfi et al. 2012). 
Finalmente, o SIRT7 também mede a resposta ao estresse oxidativo, uma vez que os 
cardiomiócitos de camundongos nocauteados para SIRT7 são mais sensíveis ao 
tratamento com peróxido de hidrogênio (Vakhrusheva et al. 2008, Calabrese et al. 2007). 
Do ponto de vista tradicional, essas descobertas apóiam a noção de que as 
sirtuínas promovem a saúde e a expectativa de vida, pelo menos em partes, por meio 
do aumento da resistência a ROS (Webster et al. 2012) e, particularmente, processos 
de resposta mitohormética (Merksamer et al. 2013). Conforme descrito em mais 
detalhes em outro lugar (Merksamer et al. 2013), estressores fisiológicos, incluindo CR, 
podem diminuir a atividade de enzimas antioxidantes como SOD por processos de 
acetilação, resultando em hiperacetilação (Hirschey et al. 2010, Hirschey et al. 2011a, 
Hirschey et al. 2011b, Ozden et al. 2011). O aumento subsequente de ROS ativaria 
mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo, resultando em níveis mais baixos 
de ROS no estado estacionário. Notavelmente, também foi demonstrado que tais 
estresses aumentam a expressão de SIRT3, sugerindo subsequente desacetilação de 
SOD e outras proteínas mitocondriais para neutralizar a geração de ROS cronicamente 
aumentada (Hirschey et al. 2010, Merksamer et al. 2013). 


Muito recentemente, surgiu um mecanismo alternativo que liga a sinalização da 
sirtuína à extensão da expectativa de vida mediada por ROS (Schmeisser et al. 2013a): 
as sirtuínas requerem NAD+ como cofator e, consequentemente, produzem 
nicotinamida. Este produto torna-se metilado em 1-metilnicotinamida, que serve como 
substrato para uma aldeído oxidase produzir peróxido de hidrogênio. Este último atua 
como um sinal ROS para executar os efeitos da sirtuína, uma vez que a interrupção da 
metilase ou da oxidase impede totalmente a extensão da vida útil mediada pela sirtuína 
(Schmeisser et al. 2013a), também implicando que os processos de desacetilação 
mediados pela sirtuína podem ser de relevância limitada sobre a regulação da vida útil. 


10. HIPOXIA 


A hipóxia é um estado ambiental caracterizado pela diminuição da disponibilidade 
ambiental de oxigênio, o que normalmente leva à redução das taxas de respiração 
mitocondrial e a uma variedade de alterações no nível molecular (Semenza 2012), 
incluindo principalmente o aumento da produção de mtROS (Kulisz et al. 2002). O 
principal regulador das alterações transcricionais mediadas pela hipóxia é o HIF-1, um 
fator de transcrição altamente conservado que promove a sobrevivência sob estresse 
hipóxico (Shen e Powell-Coffman 2003, Semenza 2012). Sob condições normais de 
oxigênio, a subunidade HIF 1y de mamíferos é hidroxilada e direcionada para 
degradação proteassômica por 
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a proteína supressora de tumor von Hippel-Lindau (VHL) (Kim e Kaelin 

2003). Essa via de sinalização parece ser altamente conservada, uma vez que os genes 
hif-1 e vhl-1 de C. ele gans codificam homólogos da subunidade HIF-1y e VHL 

(Shen et al. 2005). No entanto, foi demonstrado que a baixa atmosfera de oxigênio 

e diminuição da respiração é capaz de aumentar a expectativa de vida de C. elegans 
(Adachi et al. 1998), provavelmente via estabilização do HIF-1 (Lee et al. 2010, 

Mehta et ai. 2009, Zhang et al. 2009). Verificou-se que essa ativação da via de sinalização 
hipóxica promove a expectativa de vida independentemente de CR ou 

HS prejudicado (Kaeberlein e Kapahi 2009, Mehta et al. 2009), pois é 

demonstraram que a RC devido à privação de bactérias e indução genética 

através da mutação em eat-2 aumenta a expectativa de vida em nematóides nocaute hif-1, 
e o comprometimento do DAF-2 também é capaz de promover a longevidade nesses 
animais (Mehta et al. 2009). Notavelmente, foi relatado que a perda de HIF-1 também 
causa longevidade (Zhang et al. 2009, Chen et al. 2009). Em um estudo, 

O DAF-16 parece ser essencial para a extensão da vida útil, indicando um mecanismo 
semelhante à redução do IIS (Zhang et al. 2009), enquanto outros não encontraram 

tal conexão, possivelmente insinuando que o HIF-1 atua como um regulador negativo da 
longevidade em uma via a montante do retículo endoplasmático 

(ER) resposta ao estresse e a jusante da sinalização CR e TOR (Chen et 

al. 2009). 

As influências inquestionáveis do HIF-1 no envelhecimento deram início a várias 
hipóteses concorrentes: Uma explicação poderia ser que o HIF-1 regula negativamente a 
atividade mitocondrial (Papandreou et al. 2006, Semenza 2011), 
já que isso é mostrado como uma extensão da vida útil através da derrubada mediada por 
RNAi de várias proteínas mitocondriais (Tormos e Chandel 2010, Rea 
e outros 2007, Dillin et al. 2002). Alternativamente, o HIF-1 poderia atuar em relação a 
resposta ao estresse, como NRF2 ou FOXO, especialmente porque foi demonstrado que 
HIF 1 e DAF-16 compartilham vários genes-alvo (McElwee et al. 2004). Em mamíferos, 
também há links para sinalização TOR e proteína desdobrada ER 
resposta (UPR) com sinalização mTOR sendo reduzida por hipóxia e 
A tradução do HIF-1 depende do TOR (Stein et al. 1998, Wouters 
e Koritzinsky 2008), enquanto tanto a hipóxia quanto o TOR são conhecidos por ativar 
UPR (Romero-Ramirez et al. 2004). 

Curiosamente, as ROS derivadas de mitocôndrias durante a hipóxia levam à 
estabilização do HIF 1 em células cultivadas (Chandel et al. 1998), bem como à ativação 
de c-Jun N-terminal quinase 1 (JNK1), p53 e NF-YB (Chandel et al. 
2000a, Chandel et al. 2000b). Além disso, em C. elegans, o knockdown de genes 
codificando componentes da cadeia respiratória e mutações em tais, como clk-1 
e isp-1, levam não apenas à diminuição das taxas de respiração, mas também a uma leve 
aumento na formação de ROS, que é responsável pela estabilização do HIF-1 
e longevidade dos nematóides (Lee et al. 2010, Yang et al. 2009). 

Aumento dos níveis de ROS sob condições hipóxicas em C. elegans (Miller et al. 
2011, Miller e Roth 2007), bem como em células cultivadas (Guzy e 
Schumacker 2006) ocorrem de maneira dependente do HIF-1. Um estudo recente em 
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C. elegans encontrou também um papel importante do DAF-16 a esse respeito, 
uma vez que é deslocalizado para o núcleo e necessário para prolongar a vida útil 
em condições hipóxicas (Leiser et al. 2013). No entanto, neste estudo, a extensão 
da vida útil não exigiu SIR-2.1, AAK-2, SKN-1 ou CEP-1, os vermes ortólogos das 
sirtuínas, AMPK, NRF2 e p53, respectivamente. Por outro lado, papéis para as 
sirtuínas na desacetilação do HIF-1, AAK-2 na adaptação à anóxia e atuação do 
CEP-1 a jusante do HIF-1 foram descritos anteriormente (Dioum et al. 2009, Zhong 
etal . 2010, Lim e outros 2010, Leiser e Kaeberlein 2010, Larue e Padilla 2011, 
Sendoel e outros 2010). Como mencionado acima, um leve aumento no estresse 
oxidativo leva à estabilização do HIF-1, seguida por aumento da sobrevivência dos 
mutantes AAK-2/AMPK de C. elegans devido à ativação dependente do HIF-1 de 
genes envolvidos na biossíntese de ácidos graxos (Xie e Roy 2012). Esse ajuste 
metabólico apontou um papel importante para o HIF-1 e ROS na compensação das 
funções da AMPK. 

No entanto, estudos que investigaram a influência da hipóxia no envelhecimento 
de mamíferos são raros. Isso não ocorre apenas porque os mecanismos de acordo 
com a hipóxia em mamíferos são muito mais complexos do que em organismos 
inferiores como C. elegans, mas também porque o HIF-1Y está envolvido no 
crescimento tumoral e no desenvolvimento do câncer, notadamente também 
alterando o metabolismo da glicose (Semenza 2012, Semenza et al. 1994). 
Descoberto por sua capacidade de aumentar a produção de eritropoetina, o HIF-1y 
foi associado à síndrome do câncer hereditário VHL, uma doença heterozigótica 
caracterizada pelo desenvolvimento de vários tumores malignos nos rins, retina e 
sistema nervoso central com aumento do HIF-1y sendo um preditor negativo em 
tumores metastáticos (Wang et al. 1995, Kaelin 2002, Semenza 2010). 

No entanto, e até onde sabemos, a primeira evidência que liga o HIF 1 à 
longevidade e ao envelhecimento per se data apenas de 2009 (Mehta et al. 2009), 
portanto pesquisas futuras estabelecerão adequadamente o papel da disponibilidade 
de oxigênio no processo de envelhecimento e trarão mecanismos hipóxicos e 
conexões com outras vias para a luz. 


11. ESTRESSE DE TEMPERATURA 


Já em 1908 foi levantada a hipótese de que a temperatura do corpo pode estar 
ligada ou mesmo determinar a expectativa de vida (Loeb 1908). Alguns anos depois, 
a hipótese foi apoiada experimentalmente, mostrando que a redução da temperatura 
prolonga a vida útil da Drosophila pecilotérmica (Loeb e Northrop 1916). 
Subsequentemente, os benefícios da exposição à temperatura baixa em relação à 
expectativa de vida foram demonstrados em outros organismos como C. elegans 
ou peixes (Klass 1977, Liu e Walford 1966) e notavelmente também em animais 
homeotérmicos (de sangue quente) como ratos e camundongos (Holloszy e Smith 
1986, Conti e outros 2006). Por outro lado, o aumento da temperatura ambiente ou 
o estresse moderado por calor também estão ligados ao aumento da expectativa 
de vida em vários organismos (Shama et al. 1998, Wu et al. 2009a). Como 
mencionado acima, os HSPs são os principais reguladores da resposta ao estresse térmico em qua 
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organismos investigados variando de bactérias a mamíferos (Lindquist e Craig 1988, 
Fargnoli et al. 1990, Udelsman et al. 1993, Lithgow et al. 1995, Rea et al. 2005). As 
HSPs consistem em um grande número de proteínas, sendo frequentemente 
classificadas de acordo com seu peso molecular: HSP40, HSP60, HSP70, HSP90, 
HSP110 (com 40, 60, 70, 90 e 110 quilo-daltons de tamanho, respectivamente) e a 
pequenos HSPs representam a maioria dos HSPs (Li e Srivastava 2004). Alguns 
HSPs também são conhecidos como chaperones, desempenhando papéis cruciais 
no UPR para evitar que os polipeptídeos se agreguem em estruturas não funcionais 
(Calderwood et al. 2009, Jazwinski 2005, Parikh et al. 1987), que também foi relatado 
para desempenhar um papel na regulação do tempo de vida (Calfon et al. 2002, 
Henis-Korenblit et al. 2010, Yoneda et al. 2004). 

Regulados transcricionalmente por HSF-1, os HSPs foram inquestionavelmente 
ligados a processos horméticos (Akerfelt et al. 2010, Cypser e Johnson 2002). Por 
exemplo, o aumento da expressão de membros da família HSP-70 após a ativação 
do HSF-1 devido a uma variedade de estressores leva à proteção contra o último, 
incluindo ROS (Westerheide e Morimoto 2005, Raynes et al. 2012) . Por outro lado, 
a depleção de HSF-1 encurta o tempo de vida em C. elegans, pois a superexpressão 
aumenta a longevidade e é necessária para a extensão do tempo de vida devido à 
sinalização de insulina prejudicada (Hsu et al. 2003). 

O mesmo estudo descobriu que o DAF-16 é necessário para prolongar a vida útil em 
vermes com superexpressão de hsf-1 , sugerindo que ambos os fatores de 
transcrição podem agir sinergicamente para exercer seus efeitos benéficos (Hsu et al. 2003). 
(Figura 4). O estresse térmico hormético está ligado à função mitocondrial melhorada 
(Shama et al. 1998), que é necessária para a defesa de ROS (Grant et al. 1997). 
Notavelmente, os mutantes daf-2 de C. elegans de vida longa são resistentes ao 
estresse térmico e oxidativo e exibem expressão aumentada de vários HSPs e 
enzimas antioxidantes e metabolizadoras de drogas (McElwee et al. 

2007, Lithgow e Walker 2002). 

Um mecanismo para o aumento da expectativa de vida observado em baixas 
temperaturas foi recentemente sugerido em um estudo usando C. elegans, 
apontando um papel importante para um membro da família de canais catiônicos de 
potencial receptor transiente (TRP), TRPA-1 (Xiao et al . 2013). O TRPA-1 altera 
sua capacidade de perme para Ca2+, Na+ e K+ quando ativado por temperaturas 
em torno de 17°C ou menos (Clapham 2003, Story et al. 2003). Vermes que não 
possuem TRPA-1 têm uma vida útil mais curta quando expostos ao frio em 
comparação com animais do tipo selvagem, enquanto a superexpressão de trpa-1 
leva ao aumento da vida útil a 15°C e 20°C, mas não sob calor (25°C). condições. 
Esses efeitos foram dependentes de um influxo de cálcio, que ativa a proteína 
quinase C sensível ao cálcio (PKC) e a proteína quinase 1 serina/treonina (SGK-1). 
Curiosamente, o DAF-16/FOXO demonstrou ser necessário para promover a 
longevidade a esse respeito. A via TRPA-1 induz atividade nuclear de DAF-16, 
surpreendentemente sem estimular sua translocação nuclear. O fato bem conhecido 
de que o influxo de cálcio aumenta a geração de ROS nas mitocôndrias, conforme 
revisado em outro lugar (Brookes et al. 2004, Csordas e 
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Hajnoczky 2009), insinua que essas ROS atuam como moléculas sinalizadoras 
para ativar o DAF-16 e promover a longevidade nesse sentido. Outro estudo 
relatou que a hipotermia causa não apenas influxo de cálcio nas mitocôndrias, 
mas também leva a um desequilíbrio redox causado por um aumento na 
concentração de ROS (Brinkkoeiter et al. 2008). Assim, os processos 
mitohorméticos também podem ser responsáveis pela extensão da vida após a 
exposição a temperaturas frias. 


12. ATIVIDADE FÍSICA 


A inatividade física promove o surgimento de diversas doenças como 
obesidade, doenças cardiovasculares, DM tipo 2 e câncer. Consistentemente, a 
atividade física regular inquestionavelmente exerce efeitos benéficos ou 
preventivos nas doenças acima mencionadas e, adicionalmente, retarda os 
sintomas depressivos, a neurodegeneração (incluindo a doença de Alzheimer) 

e o envelhecimento geral (Warburton et al. 2006, James et al. 1984, Hu etal . 2001 , Brown et 
2012, Lanza et al. 2008, Manini et al. 2006, Powers e outros. 2011). O exercício 
não está apenas ligado à biogênese mitocondrial aprimorada e ao metabolismo 
oxidativo, mas também ao aumento da geração de mtROS (Powers e Jackson 
2008, Chevion et al. 2003, Davies et al. 1982, Alessio e Goldfarb 1988, Alessio 

et al. 1988). Assim, e devido aos seus óbvios efeitos benéficos em relação à 
saúde e ao envelhecimento, tornam-no um paradigma dos processos de 

resposta adaptativa e, finalmente, da mitohormese (Radak et al. 2008, Radak et 
al. 2005, Ji et al. 2006, Watson 2013). No entanto, semelhante à inatividade 

física, o excesso de treinamento ou exercício excessivo representa o outro 
extremo da curva hormese, pois o processo de adaptação é inibido, levando a 
uma recuperação incompleta (Chevion et al. 2003) e resultando em má 

adaptação e possivelmente aumento do risco de doenças ( Alessio e outros 1988). 

Até onde sabemos, a primeira evidência direta de que o aumento da 
produção de ROS após o exercício pode atuar como estímulo para ativar a 
biogênese mitocondrial e mediar potenciais efeitos benéficos à saúde data de 
1982 (Davies et al. 1982 ) . Uma pista indirecta já foi dada em 1971 com um 
antioxidante, nomeadamente a vitamina E, causando efeitos desfavoráveis no 
desempenho de resistência dos nadadores (Sharman et al. 1971). Desde então, 
uma grande quantidade de estudos (na maioria dos casos inadvertidamente) 
comprovou a hipótese de que as ERO são necessárias para os efeitos de 
promoção da saúde da atividade física, causando um aumento nos mecanismos 
de defesa antioxidante e, com isso, prolongando o tempo de saúde e o tempo 
médio de vida (Crawford e Davies 1994, Davies 1986, Kim et al. 1996, Marzatico 
et al. 1997, Balakrishnan e Anuradha 1998, Ji et al. 2006, Powers e Lennon 
1999, Niess et al. 1999, Hollander et al. 2001, Higuchi et al. 1985, Gomez- 
Cabrera e outros 2008b, Quintanilha 1984, Vincent e outros 1999, Boveris e Navarro 2008). 

Uma das principais alterações decorrentes da atividade física regular é o 
aumento do metabolismo energético das mitocôndrias. O exercício ativa o 
PGC-1y, que é capaz de controlar a expressão gênica mitocondrial via NRF1 
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e o fator A de transcrição mitocondrial (TFAM). Isso medeia 
replicação aprimorada do DNA mitocondrial, levando ao aumento da biogênese 
mitocondrial e à contração muscular eficiente (Nikolaidis e 
Jamurtas 2009, Akimoto et al. 2005, Baar 2004, Arbogast e Reid 2004). 
Além disso, o PGC-1 promove a resposta ao estresse oxidativo através 
ativação de NRF2 e indução da expressão de enzimas antioxidantes (St. 
Pierre et ai. 2006). Outro ponto importante é o consumo massivo 
de ATP seguido por um aumento de AMP, que ativa AMPK, levando 
novamente à indução de PGC-1 e biogênese mitocondrial aprimorada 
(Bergeron et al. 2001, Atherton et al. 2005). Este aumento no metabolismo mitocondrial 
leva a um maior consumo de oxigênio nas fibras musculares. 
seguido por menor tensão de oxigênio intracelular durante o exercício, promovendo a 
geração de ROS (Franco et al. 1999, Puntschart et al. 1996). Há 
também outras chamadas alterações induzidas pela contração que estimulam a 
produção de ROS no músculo, por exemplo, aumento da tensão de CO2, diminuição da 
pH e aumento da temperatura muscular (Arbogast e Reid 2004). O principal 
fonte de ROS durante o exercício é provavelmente o músculo esquelético (Davies et al. 
1982, Powers e Jackson 2008), mas outros tecidos como coração, pulmões, 
e sangue também são contribuintes importantes (Poderes e 
Jackson 2008, Nikolaidis e Jamurtas 2009). No nível celular, mtROS 
foram considerados a fração predominante de ERO produzida durante a atividade física 
ao longo de décadas (Koren et al. 1983, Davies et al. 1982), 
considerando que pesquisas recentes também apontaram papéis importantes para a 
nicotina amida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase, fosfolipase A2 e xantina 
oxidase (Powers et al. 2011). 

Os sinais ROS causados por uma única sessão de exercício já são ativados 
enzimas de defesa antioxidante como SOD mitocondrial e induzível 
óxido nítrico sintase (INOS) (Hemmrich et al. 2003, Hollander et al. 
2001). O exercício regular leva a uma adaptação adequada ao estresse oxidativo devido 
à regulação positiva de diversos SODs, catalase, HSPs e glutationa peroxidase (Powers 
e Lennon 1999, Leeuwenburgh e Heinecke 2001, 
Franco e cols. 1999, Puntschart et al. 1996). A segunda linha de antioxidantes 
A resposta que inclui sistemas de reparo é importante para minimizar os efeitos danosos 
das ROS e também é ativada por meio de atividade física regular (Crawford e Davies 
1994, Davies 1986), atribuindo papéis importantes para 
degradação proteassômica e enzimas de reparo de DNA (Radak et al. 2000, 
Radak et ai. 1999, Radak et al. 2003). 

Da mesma forma, há evidências convincentes de que a suplementação 
de antioxidantes é inútil (Gey et al. 1970, Keren e Epstein 1980, 
Maughan 1999, Theodorou et al. 2011, Yfanti et al. 2010) ou mesmo prejudiciais 
para atletas, potencialmente abolindo os efeitos benéficos na resistência 
desempenho, estado imunológico, desenvolvimento muscular e prevenção de 
doenças (Gomez-Cabrera et al. 2008a, Strobel et al. 2011, Ristow et al. 
2009, Marshall e outros. 2002, Khassaf et al. 2003). Por exemplo, atletas sup 
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a suplementação de vitamina C e E não apresentou indução de sensibilidade à insulina e 
reguladores endógenos de defesa antioxidante devido ao exercício como 

observado no grupo de controle (Ristow et al. 2009). Foi demonstrado que melhorou 
biogênese mitocondrial e com isso, aumento da respiração e ROS 

geração de acordo com a atividade física é evitada pelo co-tratamento 

com antioxidantes, levando à inibição da resposta mitohormética benéfica (Gomez-Cabrera et 
al. 2008a, Strobel et al. 2011, Kang 

e outros 2009, Fischer et al. 2006, Ristow et al. 2009). Além disso, estudos 

comprovou o efeito nocivo dos antioxidantes em relação ao desempenho, pois 

mostrou retardar o processo de recuperação (Close et al. 2006, Jackson 2008). 

Portanto, a suplementação de antioxidantes não deve ser recomendada para 

atletas saudáveis devido à evidência de que os antioxidantes têm efeitos contraproducentes no 
desempenho, na saúde e no aparecimento de doenças. 


13. PERSPECTIVAS 


Todas as intervenções acima mencionadas são capazes de promover a saúde e a 
expectativa de vida em uma variedade de organismos modelo por meio de processos mitohorméticos 
(Figura 5). Pesquisas futuras terão que mostrar se essas intervenções 
será capaz de retardar o envelhecimento e prolongar o tempo de saúde também em 
humanos, caso ainda não tenha sido mostrado. No entanto, parece inquestionável que a 
hipótese da mitohormese é, pelo menos em parte, adequada para 
explicar como o processo de envelhecimento pode ser influenciado de forma benéfica. De 
Claro, a mitohormese não pode ser considerada isoladamente para entender 
envelhecimento, que é descrever infelizmente além das limitações de tópico e espaço desta 
revisão. Notavelmente, evidências recentes sugerem que células-tronco 
o envelhecimento está ligado à sinalização prejudicada de ROS, ou seja, baixos níveis de 
produção de ROS podem prevenir o declínio das células-tronco (Owusu-Ansah e Banerjee 2009, 
Owusu-Ansah et al. 2008, Morimoto et al. 2013). Dado o papel eminente 
da manutenção das células-tronco na prevenção do envelhecimento, será interessante 
para ver se o link emergente para o aumento dos níveis de ROS pode ser expandido. Em 
segundo lugar, a sinalização de óxido nítrico mediada por ROS parece ser um 
campo cada vez mais em expansão da biologia mitocondrial e controle de doenças (D'Antona et 
al. 2010, Nisoli et al. 2005). Além disso, processos como pro teostasis e UPR mitocondrial 
exercem, embora fora do escopo deste 
revisão, links significativos para eventos de sinalização dependentes de ROS, sugerindo uma 
mecanismo abrangente desencadeado por ROS na qualidade celular e sistêmica 
controle (Taylor e Dillin 2013, Balch et al. 2008). Além disso, deveria 
ser enfatizado que a sinalização ROS é um mecanismo bastante estabelecido em 
pesquisa em biologia vegetal (Mittler et al. 2011), que não poderia ser 
abrangidos na revisão atual. 

Relacionado à teoria da mitohormese está o redox oxidativo epigenético 
( EORS ) teoria do envelhecimento, propondo uma mudança metabólica para longe do 
uso da energia mitocondrial para a dependência da glicólise como causa de 
envelhecimento. Isso se deve a mediadores epigenéticos que influenciam a extinção de histonas 
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FIGURA 5. Uma visão geral não exaustiva sobre as intervenções que prolongam a vida útil ligadas ao mitohormético 
sinalização ROS. Conforme descrito no texto desta revisão, uma série de intervenções aparentemente diversas 
levam a um mecanismo de resposta mitohormética, insinuando que vias moleculares distintas 

culminam em um denominador mecanicista comum, promovendo uma resposta de estresse dependente de ROS. 


lases, bem como histonas acetilases e DNA metiltransferases (Brewer 
2010, Ghosh et al. 2012). A mudança na direção oxidada de 
oxidantes e redutores, como cisteína/cistina ou GSH/GSSG ocorre 
com o envelhecimento e é iniciada por baixas demandas de produção mitocondrial 
energia. A baixa demanda energética é causada pela baixa atividade física ou mental, 
iniciando um ciclo vicioso de moléculas sinalizadoras oxidadas, transcrição 
fatores, receptores de membrana e reguladores epigenéticos da transcrição. 
Isso resulta na incapacidade de responder às demandas de energia e estresse, levando a 
acompanhamentos típicos da idade, como morte celular e falência de órgãos. 
Notavelmente, este EORS ocorre a montante do aumento comumente observado 
em danos de ROS a macromoléculas (Brewer 2010, Ghosh et al. 2012). 

Outra abordagem interessante que amplia ainda mais o conceito de mitohorme sis é 
a hipótese de estresse Redox do envelhecimento (Sohal e Orr 2012), 
segundo a qual as ROS têm funções essenciais na regulação da proteína 
atividade. A teoria distingue entre organismos jovens e velhos, propondo que na primeira 
parte da vida o potencial redox do tiol é alto, enquanto 
A geração de ROS é relativamente baixa. Em organismos mais velhos, a formação de ROS 
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aumentos, o que levaria a uma mudança pró-oxidada no estado redox e 
superoxidação de tióis, resultando em perda de sensibilidade e coordenação entre 
os processos regulatórios, declínio progressivo da função e, finalmente, morte. 
Notavelmente e como a mitohormese, a hipótese relega os danos cumulativos por 
meio de ROS e defesa antioxidante a um status auxiliar, com pouco impacto na 
alteração da sinalização sensível ao redox (Sohal e Orr 2012). 


Em conjunto, a mitohormese unifica um número significativo de vias moleculares 
pan-reguladoras da vida e pode, dependendo de evidências científicas adicionais, 
tornar-se um denominador comum na pesquisa do envelhecimento. 
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